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Ишемияреперфузия запускает каскад патологи
ческих событий, которые приводят к гибели нервных
клеток [1]. Иммунная система играет важную роль в
постишемической патологии головного мозга [2]. С
этим связан возникший в последнее время интерес к
проблеме терапевтической модификации постишеми
ческого иммунного процесса. Так, был выявлен имму
номодулирующий эффект стероидных гормонов при
инсульте и кровопотере [3, 4]. Показано, что прогесте
рон ингибирует воспалительный ответ после экспери
ментального инсульта, смягчая тяжесть повреждения
мозга [5]. Другой препарат — селениум — снижал уро
вень провоспалительных цитокинов TNFα и IL1β в
префронтальной коре и гиппокампе крыс, перенесших
ишемию, при этом значительно уменьшалась гибель
нейронов в этих структурах [6]. С уменьшением про
дукции цитокинов связывают также нейропротектор
ный эффект гипотермии [7]. 
Новый отечественный препарат панавир облада
ет иммуномодулирующими свойствами, оказывая сти
мулирующее влияние на иммунные механизмы защи
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ты организма. В ряде клинических и эксперименталь
ных исследований отмечены гендерные отличия в ре
акции иммунной системы при критических состояни
ях [8, 9]. Ранее нами были выявлены гендерные
различия в нейропротективном эффекте экзогенных
половых гормонов [10]. 
Цель работы — выяснить, проявляются ли поло
вые различия в морфофункциональном состоянии моз
га реанимированных животных, а также в действии им
муномодулятора панавира.
Материал и методы
В эксперименте использовали 97 белых беспородных
крыс обоего пола весом 190—250 г. Остановку сердца на
10 минут вызывали у животных путем внутриторакального пе
режатия сосудистого пучка сердца [11]. Оживление проводили
непрямым массажем сердца в сочетании с искусственной вен
тиляцией легких воздухом с внутритрахеальным введением
раствора адреналина в дозе 0,1 мг/кг. Панавир вводили в/м в
дозе 0,02 мг/кг на 30й минуте после оживления и через сутки.
Неврологический статус животных оценивали по 100балль
ной шкале, включающей 19 показателей [12]. Контролем слу
жили интактные крысы соответствующего пола и возраста.
Для морфологического исследования, животных выводили
из эксперимента декапитацией под эфирным наркозом через
14 суток после реанимации. Образ
цы мозга после стандартной обра
ботки заливали в парафин. С пара
финовых блоков изготовляли срезы
толщиной 5 мкм, которые затем ок
рашивались крезиловым фиолето
вым по Нисслю. Процессы дистро
фического изменения и гибели
клеток Пуркинье (КП) мозжечка и
пирамидных нейронов гиппокам
па (поля СА1 и СА4) оценивали,
используя метод дифференциро
ванного морфометрического ана
лиза [13]. Рассчитывали общую
плотность популяции и число ней
ронов разных типов (светлые, тем
ные и морфологически изменен
ные нейроны). В группу «темных»
включали нейроны с более темной
окраской ядра и цитоплазмы, в
группу «морфологически изме
ненных» — нейроны с разными ви
дами патологии (см. рисунок).
Подсчет клеток производили с по
мощью системы анализа изобра
жений (микроскоп Olympus BX
500, программы ImageScopeM,
Excel). Реакцию иммунной систе
мы оценивали методом иммуно
ферментного анализа по наличию в плазме крови фактора не
кроза опухоли альфа (TNFα) через сутки после оживления. 
Статистическую обработку данных проводили с ис
пользованием параметрических (tкритерий Стьюдента) и
непараметрических (Uкритерий МаннаУитни, точный ме
тод Фишераφ в угловом преобразовании, критерий λ Кол
могороваСмирнова) методов.
Результаты и обсуждение
У реанимированных животных выявлены поло
вые различия по срокам восстановления неврологичес
кого статуса и летальности (pλ0,05) (табл. 1). Установ
лено, что лечение панавиром приводит к ускорению
темпов неврологического восстановления у реанимиро
ванных животных обоего пола (pλ0,05).
Учитывая, что в норме TNFα выявляется не у
всех крыс, сравнение групп проводили по доле живот
ных с наличием в крови этого цитокина в каждой экспе
риментальной группе. Установлено, что применение па
навира у реанимированных крыс обоего пола приводит
к уменьшению доли животных с наличием TNFα в
плазме крови в сравнении с нелечеными (на 86 и 60%, у
самцов и самок, соответственно, pφ0,05).
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Группа/пол Восстановление неврологического статуса Погибли
после клинической смерти в % (сутки)
37и 47е 57е 67е
Самцы без лечения (n=20) 0 0 50 50 0
Самки без лечения (n=27) 4 22 44 8 22
Самцы с лечением панавиром (n=14) 7,1 35,7 35,8 21,4 0
Самки с лечением панавиром (n=17) 17,6 41,2 35,3 0 5,9
Таблица 1
Характеристика реанимированных животных по срокам неврологического восстановления и летальности
Слой клеток Пуркинье мозжечка (а — светлые; б — темные; в — морфологически изме7
ненные; г — выпадение нейронов). Окраска по Нисслю. Ув. 400.
У реанимированных самцов в поле СА1 гиппо
кампа обнаружены процессы гибели нервных клеток, о
чем свидетельствовало снижение общей плотности по
пуляции в сравнении с интактными животными на
10,2% (за счет уменьшения числа светлых — наиболее
реактивных — нейронов на 20,0%) (табл. 2). Леченные
панавиром реанимированные самцы не отличались от
интактных по исследованным показателям (табл. 2). У
реанимированных самок, так же как и у самцов, была
выявлена гибель нервных клеток: снижение общей
плотности популяции нейронов в сравнении с контро
лем на 16,0% (за счет уменьшения числа светлых клеток
на 24,5%) (табл. 2). У леченных панавиром реанимиро
ванных самок общая плотность популяции также сни
жалась на 10,3% (за счет уменьшения числа светлых
нейронов на 22,8%) (табл. 2). 
Итак, в поле СА1 гиппокампа применение панави
ра способствовало предупреждению развития процес
сов гибели нейронов только у самцов.
В поле СА4 гиппокампа у реанимированных сам
цов развивались процессы выпадения нейронов, о чем
свидетельствовало снижение общей плотности популя
ции на 17,9% (за счет уменьшения числа светлых нейро
нов на 25,1%) (табл. 3). У леченных панавиром реани
мированных самцов не обнаружено отличий от интакт
ных животных ни по составу, ни по общей плотности
популяции нейронов (табл. 3). Следовательно, панавир
предотвратил гибель нейронов в поле СА4 гиппокампа
у самцов крыс. У реанимированных самок, в отличие от
самцов, общая плотность и состав популяции нейронов
поля СА4 соответствовали контролю, т.е. процессы дис
трофического изменения и/или гибели нейронов не
развивались. Леченные панавиром реанимированные
самки также не отличались от интактных крыс (табл. 3). 
В мозжечке реанимированных самцов к 14м сут
кам постреанимационного периода развивались про
цессы гибели нейронов, о чем свидетельствует сниже
ние общей плотности популяции КП в сравнении с
контролем на 20,6% (табл. 4). При этом происходило
уменьшение числа светлых клеток (на 34,8%). У лечен
ных панавиром реанимированных самцов в сравнении с
интактными также снижалась общая плотность популя
ции на 16,6 % (за счет уменьшения числа светлых кле
ток на 30,3%). Следовательно, у самцов применение па
навира не предупредило развития процессов гибели
КП. У реанимированных самок, также как и у самцов,
обнаружено выпадение нейронов: снижение общей
плотности популяции на 27,1%. При этом гибели под
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Тип нейронов Интактные Реанимированные Реанимированные+панавир
самцы самки самцы самки самцы самки
Cветлые 150,2±11,6 154,5±7,3 120,1±14,8# 116,7±14,5 * 138,2±16,9 114,3±6,6 *
Темные 103,6±9,4 104,7±9,6 106,6±8,9 87,9±15,4 120,8±4,9 100,8±8,8
Морфологически измененные 29,6±2,9 24,2±3,2 27,8±2,9 33,5±8,2 26,9±4,7 36,8±2,8 
Общая плотность популяции 283,4±7,5 283,5±5,3 254,5±15,9# 238,1±26,8 * 285,9±17,4 252,0±9,5#
Таблица 2
Общая плотность и число нейронов разного типа (на 1 мм длины) в популяции пирамидных нейронов поля
СА1 у интактных и реанимированных (нелеченых и леченых) самцов и самок (М±m)
Примечание. * — p0,05; # — p0,1 по сравнению с интактными животными соответствующего пола.
Тип нейронов Интактные Реанимированные Реанимированные+панавир
самцы самки самцы самки самцы самки
Светлые 92,1±5,8 89,9±6,9 68,9±15,9# 87,8±13,0 89,4±4,7 83,2±7,6
Темные 67,1±3,1 55,4±4,8 59,9±5,9 60,7±7,6 65,6±4,1 58,4±5,9
Морфологически измененные 42,3±3,1 46,9±5,7 36,6±6,1 39,3±4,7 43,8±4,7 38,5±8,9
Общая плотность популяции 201,6±5,4 192,6±4,9 165,6±15,8* 187,8±5,4 198,8±10,3 180,3±4,3
Таблица 3
Общая плотность и число нейронов разного типа (на 1 мм длины) в популяции пирамидных нейронов поля
СА4 у интактных и реанимированных (нелеченых и леченых) самцов и самок (М±m)
Примечание. * — p<0,05; # — p<0,1 по сравнению с интактными животными соответствующего пола.
Тип нейронов Интактные Реанимированные Реанимированные+панавир
самцы самки самцы самки самцы самки
Cветлые 8,9±0,7 7,2±0,7 5,8±0,8** 4,8±0,6* 6,2±0,7* 6,0±0,2
Темные 3,7±0,3 3,5±0,3 4,6±0,4 2,5±0,4# 3,8±0,7 4,3±0,4
Морфологически измененные 4,8±0,2 6,9±0,4 3,6±0,8 5,7±0,9 4,6±0,5 6,4±0,4
Общая плотность популяции 17,5±0,6 17,7±0,8 13,9±0,6*** 12,9±0,5*** 14,6±0,3*** 16,7±0,3
Таблица 4
Общая плотность и число нейронов разного типа (на 1 мм длины) в популяции клеток Пуркинье мозжечка
у интактных и реанимированных (нелеченых и леченых) самцов и самок (М±m)
Примечание. *** — р<0,005; ** — р<0,025; * — р<0,05; # — p<0,1 по сравнению с интактными животными соответствующего пола.
вергались не только ранимые светлые клетки (умень
шение их числа на 33,3%), но и более стабильные — тем
ные клетки (их число уменьшалось на 28,6%). У лечен
ных панавиром реанимированных самок не выявлено
достоверных отличий от интактных животных. Следо
вательно, у самок в отличие от самцов применение па
навира способствовало предотвращению гибели нейро
нов в популяции КП мозжечка. 
Заключение
Способность панавира предупреждать гибель ней
ронов в постреанимационном периоде, очевидно, связана
с его действием на иммунную систему, проявляющимся в
снижении уровня TNFα. Существенная роль TNFα в
повреждении нервных клеток выявлена и на других экс
периментальных моделях ишемии [5, 7, 14, 15]. 
Установлено, что у перенесших клиническую
смерть крыс разного пола развиваются однотипные
сдвиги в состоянии исследованных нейрональных по
пуляций. Однако, выявлены гендерные различия: у са
мок, в отличие от самцов, структурные изменения в
мозжечке были выражены сильнее, а в поле СА4 гиппо
кампа не было обнаружено выпадения нейронов. Пока
зано, что иммуномодулятор панавир может способст
вовать предупреждению постреанимационной гибели
нейронов, однако его эффективность неодинакова у
животных разного пола. Следовательно, гендерные
различия проявляются не только при ишемическом по
вреждении мозга, но и при воздействиях, направлен
ных на его защиту. Это обуславливает необходимость
учета половых особенностей организма при разработке
подходов к патогенетически обоснованной профилак
тике и терапии постгипоксических энцефалопатий.
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